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《原　著》

腹部大動脈瘤におけるML小板集積と

　抗血小板剤の効果に関する検討

血小板シンチグラフィを用いて一
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　要旨　腹部大動脈瘤12例を対象に動脈瘤部位での血栓形成能を評価するr1的で1111n一血小板，99mTc・人

血清アルブミンによる血小板シンチグラフィを施行し，血小板集積を定性的ならびに半定量的（Platelet

accumulation　index；PAI）に解析し，その血小板集積に対する抗血小板剤の効果も検討した．　PAIは大動

脈瘤部位における血管壁に集積した血小板の放射能と流血中に存在する血小板の放射能の比率として求めた．

腹部大動脈瘤12例中，視覚判定では11例が陽性であり，半定量的指標PAIは53．8土34．1％でコントロー

ル群のPAI－8．6土4．4％に比べて有意な上昇を認めた（P＜0．Ol）．陽性11例のうち7例で3週間アスヒ゜リ

ン投与後，再度シンチグラフィを施行したところ，視覚判定では5例が引き続き陽性，1例がequivoca1，1

例が陰性となった．アスピリン投与後陽性を示した5例中，2例はアスピリン非投与時に比べてシンチグラ

ムL血小板集積の程度は変化なく，3例は減少を示した．7例において半定量的評価ではPAI値は，アスピ

リン非821　．li．時の52．1土23．9％と比較して，アスピリン投与後2L9士18．6％であり有意な減少を示した（Pく

0．0り．

　本法はin　viVOの血小板の活性化をより客観的に評価でき，大動脈瘤症例での血栓形成能と抗血小板剤の

効果判定に有川であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学29：651－657，1992）

Lはじめに

　動脈硬化の進展および動脈血栓症の発生に血

小板が重要な役割を担っていることが知られて

＊1国立大阪南病院循環器科
＊2　　　同　　　臨床研究部

＊3大阪船員保険病院内科

＊4国立大阪病院循環器科
＊5国、）：大阪南病院放射線科

＊6大阪大学医学部第一内科

受付：3年10月29H
最終稿受付：4年4月6日
別刷請求先：大阪府河内長野市木戸町677－2　（●586）

　　　　　　国立大阪南病院循環器科

　　　　　　　　　　　　　　　　恵　谷　秀　紀

いる1）．

　従来，動脈硬化性血栓性病変における血小板集

積を体外より測定することは困難であったが，

1976年にThakurら2）が1111n－oxineを用いた血

小板標識法を開発し，標識血小板の生体内分布を

体外計測することが可能となり，種々の血栓性病

変の評価が行われている．

　本研究では1111n一血小板，99mTc一人血清アルブ

ミン（Human　Serum　Albumin，以下HSA）による

半定量的血小板集積評価法3・4）を用いて，腹部大

動脈瘤（abdominal　aortic　aneurysm，以下AAA）

を対象に病変部位での血小板集積と抗血小板剤の

効果を評価した，

Presented by Medical*Online



652

H．対象および方法
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　対象：対象は腹部大動脈瘤（AAA）12例で，平

均年齢75．1歳である（54～84歳）．腹部大動脈瘤

の診断はDSA（digital　subtruction　angiography），

CT，腹部超音波検査，また一部症例ではMRIを

併用して行った．健常群は検査前の臨床症状，理

学所見および腹部超音波検査にて腹部大動脈に異

常を認めない症例からAAA群とage　matchさせ

た12症例からなり，平均年齢は72．5歳（58～79

歳）である．

　対象例全例において血小板シンチグラフィ前に

少なくとも1か月以上血小板機能に影響する薬剤

は服用していない．抗血小板剤未投与の時点で血

小板集積陽性を呈した11例中の7例に対しては，

その後アスピリン（325mg／日）の投与を3週間行

い，再度シンチグラフィを行い，アスピリン投与

前後で腹部動脈瘤における血小板集積の程度を比

較した．

　血小板標識：血小板標識はHeatonらの方法5）

に準じ，被検者の静脈血43m1より，血小板を分

離した後，1111n－tropolone6）約37　MBq（l　mCi）

で標識した．1111n－tropoloneは1111nC13溶液

［0．04NHCI中に74　MBq（2　mCi）／m1】0．5　mlに

pH　7．4に調節したtropolone一生理食塩水（0．4　mg／

ml）を200μ1加え，室温で10分間振塗して作

製した．1111n－tropoloneの血小板への標識率は

36．8～76．0％（50．2土9．4％，mean土SD）であった．

血液プールシンチグラフィにはEckelman7）の方

法に従い，99mTcで標識したHSA（Techne　Albu－

min　Kit⑬，第一ラジオアイソトープ研究所製）を

用いた．

　血小板，血液プールシンチゲラフィ：1111n一血

小板の投与量は14．1～26．3MBq（380～710／tCi）で，

平均20．7土3．5（SD）MBq（560土94”Ci）であった．

1111n一血小板シンチグラフィは1111n一血小板の静注

48時間後に，シンチカメラを腹部大動脈を視野に

含むように前面より撮影した．血小板シンチグラ

ム撮影後，体位を固定したまま555MBq（15mCi）

の99mTc－HSAを静脈内注入し，その15分後に同

部位の血液プールシンチグラムを撮像した．

1111n一血小板および99mTc－HSAシンチグラムの撮

像は，中エネルギー用平行多孔型コリメータ装備

のシンチカメラを用いて1111nは173　KeVと247

KeV，99mTcは140　KeVのガンマ線エネルギーピ

ー クでウインド幅20％にて，on－lineミニコンヒ゜

ユー タシステムでpreset　total　counts　250，000カウ

ントで収集し，64×64matrixの画像として記録

した．血小板シンチグラムの読影は患者の臨床診

断，検査所見を知らされていない3人の医師によ

って行った．シンチグラム診断は1111n一血小板シ

ンチグラムと99mTc－HSAシンチグラムを比較し

て，病変部位における1111n一血小板シンチグラム

のカウントが99mTc－HSAシンチグラムよりも明

らかに高いと考えられた部位を陽性とした．

　血小板集積率（血小板集積の半定量的指標）：血

小板集積率（Platelet　accumulation　index：PADは

既報のごとく4｝，病変大動脈瘤部位における血管

壁に集積した血小板の放射能と当該部位の流血中

に存在する血小板の放射能の比率として表した，

すなオ）ちPAI（％）一［（lnAAA／lnRlcF）÷（TcA　，N　，N／Tclv，；F）

－
1】×100．InA，s　，s，　TCA“はlllIn一血小板シンチグ

ラムおよび血液プールシンチグラムにおける腹部

大動脈瘤部位全体のROIのカウントである．

InREF，　TCREFは1111n一血小板シンチグラムおよび

血液プールシンチグラムにおける非病変部大動脈

のreference　ROI（1×5pixe1）におけるカウントで

ある．各シンチグラムは64×64matrixのdigital

像として記録されており，on－lineミニコンピュ

ー タシステムにてbackground　subtructionの後に

各ROIにおけるカウント数を測定し，上記の式

よりPAIを算出した．

IIL　結　　果

　抗血小板剤未投与時のbaseline　studyでは1111n一

血小板，99mTc－HSAのイメージの比較読影で腹

部大動脈瘤12例のうち，11例が血小板集積陽性，

1例がequivocalであった（Table　1）．　AAA群の

平均PAI値は53．8土34．1％で，健常例群の大動

脈でのPAI値一8．6土4．4％に比べて有意の上昇
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Table　1 Case　summary，　platelet　imaging　results　and　aspirin　effect　in

　　12cases　with　abdominal　aortic　aneurysm

653

ぽA・・Sex

1　　68　Male

2　　73　Male
3　　54　Male
4　　85　Male
5　　72　Male
6　　72　Male

7　　79　Male
8　　82　Female

9　　77　Male

10　82　Male
11　78　Male

12　　79　Female

Maximal
diameter　of　　Mural
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Baseline　study（n＝12） Aspirin（n＝7）
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deposition
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POSItlve

POSItlve
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POSItlve

POSItlve
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＊The　diameter　of　aneurysm　was　measured　by　cross　sectional　ultrasonography
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Fig．1　Effect　of　aspirin（325　mg）on　the　magnitude　of

　　　platelet　accumulation　index（PAI）in　abdominal

　　　aOrttC　aneUrySm．

傾向が認められた（p＜0．01）．陽性例11例のうち

7例（症例1，2，6，8，9，11，12）で3週間アスヒ゜リ

ン（325mg）を投与後，再度シンチグラフィを実

施したところ，定性的には5例が引き続き血小板

集積陽性を示し，1例がequivocal，1例が陰性と

なった．アスピリン投与後陽性を示した5例中，

2例はアスピリン非投与時に比べてシンチグラム

上血小板集積の程度は変化なく，3例は減少を示

した．7例において半定量的評価ではPAI値は，

アスヒ゜リン非投与時の52．1士23．9％と比較して，

アスヒ゜リン投与後21．9土18．6％であり有意な減少

を示した（P＜0．01）（Fig．1）．

　Figure　2に症例11のシンチグラムを示す．アス

ピリン非投与時のシンチグラムでは大動脈瘤の部

位に明瞭な血小板集積が認められる．アスピリン

投与後のシンチグラムは陽性と診断されたが，そ

の集積の程度は視覚的に著明な減少を示した．半

定量的に解析すると，この症例におけるPAI値は

アスピリン非投与時は60．6％，アスピリン投与後

は28．4％であり，定性的な結果とも一致し，より
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Fig．2　Case　l　l：1111n　platelets　scintigrams　and　99mTc－HSA　scintigrams．　At　baseline，

　　　1111n　platelets　scintigram　showed　marked　platelets　deposition　compared　with

　　　99mTc－HSA　scintigrams　in　the　abdominal　aortic　aneurysm．　After　3　weeks　of

　　　aspirin，　platelets　deposition　decreased　in　the　aneurysm．

詳細に血小板集積の変化を検討することができた．

IV．考　　察

　動脈血栓形成に血小板が重要な役割を果たして

いることが知られており，生体内における血小板

と血管壁の相互作用を体外より非侵襲的に評価す

ることは重要な問題である．

　iiiln－oxine2）、111ln－troPolone6）は少量の採血で

細胞標識が可能で，標識後の血小板機能も保たれ

る．また1111nのガンマ線エネルギーが173　KeV，

247KeVでありガンマカメラによる撮像に適して

いることから，これを用いてシンチグラフィを行

うと生体内における血小板分布をガンマカメラで

体外計測することが可能となる．臨床的には頸動

脈硬化性病変3・8），心腔内血栓9），静脈血栓10），人

工血管4・11）などの血栓形成能の評価に用いられて

きたが，腹部大動脈瘤に関する検討は少ない11　’”　14）．

現在までの腹部大動脈瘤に関する報告は，1111n一

血小板単独のトレーサを用いた定性的なシンチグ

ラムによるものがほとんどであり，このような方

法では血液プールの影響を除外しえない．血液プ

ー ルの影響を除外するためには，経時的に何回も

シンチグラムを撮像する煩雑な方法をとるか，本

研究のごとく，血液プールシンチグラフィを併用

することが必要である．後者の方法は1111n一血小

板，血液プールトレーサとして99mTc－HSAを用

いることで1回の検査ですみ，またon－lineミニコ

ンピュータシステムを用いることにより，半定量

的な血小板集積指標（platelet　accumulation　index：

PAI）を求めることができる3・4）．また，2核種使

用する際の被曝線量については，過去の報告15・16）

から全身の線量当量を本研究の平均投与量で算出

すると，1111n一血小板で5．18Gy／20．7　MBq，99mTc－

HSAで1．05　mGy／555　MBqとなり，1111n一血小板

単独の場合よりも2核種併用では全身の線量当量

が約20％増加することになるが，得られる診療
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情報を考慮すると過剰とは考えにくい．現在まで

に，1111n一血小板，99mTc－HSAの2核種シンチグ

ラフィを用いて，腹部大動脈瘤の血栓形成能を定

性的ならびに定量的に評価した報告はない．今回

の検討では，定性的シンチグラム診断で従来の報

告とほぼ同様に高率（92％）に血小板集積を認め，

また血小板集積の半定量的指標であるPAI値の

上昇を認めた．今回の結果に血小板標識率の差が

影響したかについては，PAI値と標識率には相関

はないこと，またアスピリン投与前後での標識率

に差を認めないことから否定的である．また，

DSA，　CTあるいは腹部超音波検査で壁在血栓を

認めた9例全例で血小板集積陽性を示し，壁在血

栓を有する例では局所血栓形成能の充進が考えら

れたが，壁在血栓を証明しえない2例でも血小板

集積陽性を示したことは興味深く，エコー，CT

などの形態的な方法では得られない血小板活性に

関する情報が，血小板シンチグラフィで得られる

ものと考える．

　腹部大動脈瘤の合併症には種々のものがあるが，

血栓性合併症としては瘤内壁在血栓による下肢動

脈塞栓症17），瘤内血栓に起因するDIC症候群13・18）

などが報告されている．

　Lordら17）は135例の腹部大動脈瘤で，39例に

瘤内壁在血栓による下肢動脈塞栓症を報告してい

る．このような事実より，大動脈瘤内での血栓形

成能の評価と血栓形成能に対する抗血小板薬の効

果を検討しておくことは，本症における下肢動脈

塞栓の予防や動脈瘤に起因するDIC症候群の病

態評価をする上で，必要なことと考えられる．

　しかしながら，このような観点から血小板シン

チグラフィを用いて抗血小板薬の効果を検討した

成績は，Ritchieii），榊原13）らの報告を認めるのみ

である．Ritchieら11）はアスピリン（975　mg）とペ

ルサンチン（225mg）併用前後で腹部大動脈瘤7例

で血小板シンチグラフィを施行し，7例とも集積

の程度に変化なく，また4例においてサルフィン

ピラゾン投与（800mg）前後で検討し2例で減少，

2例で不変と報告している．榊原ら13）はパナルジ

ン（300mg）の効果を検討し，6例中2例が陰性
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化したと報告している．アスピリン単独での効果

を検討した報告はなく，今回の結果では腹部大動

脈瘤内の血小板集積は定性的にはアスピリン（325

mg）で7例中2例が不変，5例が減少ないしは陰

性となった．PAI値による半定量的評価では1例

が正常域となり，他6例は正常域よりも高値を示

すものの，前後で有意な減少を認め，アスピリン

の抑制効果を定量的に評価しえた．われわれの結

果は，Ritchieら11）のアスヒ゜リンとペルサンチン

併用の抑制効果がないとの結果と異なっている．

その原因として，彼らの検討がシンチグラムの読

影による定性的な診断だけでなされていることや，

血小板シンチグラフィの撮影時間が個々の症例で

異なっており，一定化されていないことから，薬

剤投与前後での血液プールの影響を除外できてい

ない可能性が最も考えられた．

　今日，腹部大動脈瘤は比較的高齢であっても大

きさが一定以上であれば手術が第一選択となるが，

瘤径の小さい例や80歳以上の高齢者や他の合併症

などで手術のできない例では内科的な加療が必要

となる．このような例で，抗血小板剤により下肢

動脈塞栓症を減少させることが期待されるが，こ

れについては個々の例での血栓形成能の推移と長

期予後についての検討が必要であろう．すなわち，

腹部大動脈瘤の径が軽度増大の症例も含め，瘤径

の増加とともにPAIがどのように推移し，どの

時点で壁在血栓を生じるかに関して検討すること

と，本症における下肢動脈塞栓症が抗血小板剤に

より抑制されたかについて，本法を用いてモニタ

リングし，臨床的に長期の経過を追ってその投与

の可否，至適投与量の決定について検討すること

が今後の課題と考える．

V．結　　論

　1111n一血小板，99mTc－HSA　2核種シンチグラフ

ィはin　vivoの血小板の活性化をより客観的に評

価でき，血小板集積半定量化も可能であり，大動

脈瘤症例での血栓形成能と抗血小板剤の効果判定

に有用であることが示唆された．
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Summary

Platelet　Accumulation　in　Abdominal　Aortic　Aneurysm　and　the　Effect

of　Antiplatelet　Drugs：Assessment　by　Indium　Platelet　Scintigraphy

Hideki　ETAN1＊1・＊2，　Kazufumi　KIMuRA＊3，　Yoshinari　IsAKA＊4，　Bong－Ha　KIM＊1，

Masashi　NAKA＊1，　Naokazu　KINosHITA＊2，　Tadaatsu　NuKADA＊1，　Shigeru　Uzi＊5，

　　　　Fumio　WAsHITANI＊5，　Toshiyuki　MATsuoKA＊5　and　Kazuo　KITAGAwA＊6

＊iDepart〃le〃t　Oj’Cardio・vas（’〃～dr・Med’c肋θ，0∫αんα一Mi〃a〃li／Vational　Hospita／

　　＊2Depa〃〃le〃1（ヅC〃〃∫（・at　Research，　Osaka一ルli〃o〃7∫Natio〃al　Hospital

　　＊3Deρart〃1e〃10〃nter〃at　Medici〃θ，　Osaka　Sea〃le〆51〃∫脚〃ce　Hosp〃at

　　　　　＊4Departme〃’（ヅ加εγ〃a／ルfedicine，　Osaka　Nationat〃Hosp〃at

　　　　　＊5Depart〃le〃’0〃～adio～bgy，　Osaka一ハ〃〃a〃ii・Na〃onat　Hosp〃α∫

＊6First　Department　of　lnter〃at・Medicine，　Osaka　U〃ivers’tγ　Medieal　Schooi

　　A　dual　tracer　technique　using　lilln　labeled

platelets　and　99mTc　labeled　human　serum　albumin

was　applied　to　evaluate　the　in　vivo　thrombogenicity

in　12　cases　with　abdominal　aortic　aneurysm（AAA）

and　the　effect　of　antiplatelet　drug　on　the　throm－

bogenicity．

　　The　magnitude　of　platelet　accumulation　at　AAA

was　expressed　as　the　ratio　of　radioactivity　of　l　llln

platelets　on　the　vascular　wall　to　those　in　the　blood

pool（PAI；platelet　accumulation　index）．

　　Of　the　12　patients　with　AAA，　l　l　had　positive

studies　on　baseline　imaging　and　l　had　equivocally

positive　image．　The　PAI　value（Mean±SD）over

the　AAA　was　53．8土34．1％as　compared　to－8．6土

4．4％in　the　control　group（P〈0．01）．

　　Seven　patients　with　an　AAA　and　positive　base一

line　images　were　restudied　during　platelet　active

drug　with　325　mg　of　aspirin．　During　treatment

with　aspirin，　of　7　patients，5had　positive　images，

of　which　3　were　decreased　and　others　unchanged

compared　to　baseline　studies，1equivocally　posi－

tive　one　and　one　negative　one．　The　PAI　value

during　treatment（21．9土18．6％）was　significantly

decreased　compared　to　those　in　baseline　study

（52．1±23．9％）．

　　Our　results　suggest　that　the　method　used　for

platelet　imaging　in　the　present　study　may　be　useful

for　studying　the　in　vivo　thrombogenicity　and　the

effect　of　platelet　active　drugs　in　AAA．

　　Key　words：Abdominal　aortic　aneurysm，　Plate－

1et　scintigraphy，　In　vivo　thrombogenicity，　Platelet

accumulation　index（PAI），　Antiplatelet　drug．
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